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＜シンポジウム 27―3＞オートファジーと神経変性をめぐって：病態から治療へ

QBP1 を応用した異常伸長ポリグルタミン蛋白質の特異的分解
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1．はじめに

近年，アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬
化症，ポリグルタミン（PolyQ）病などの多くの神経変性疾患
において，それぞれことなる蛋白質がいずれもミスフォール
ディング（構造異常）・凝集を生じて，神経細胞内外に封入体
として蓄積し，最終的に神経変性をひきおこすという共通の
発症分子メカニズムが示唆されるようになった．このうち
PolyQ病は，様々な原因遺伝子内のグルタミンをコードする
CAGリピートの異常伸長（＞35～40）という共通の遺伝子変
異により発症するハンチントン病，脊髄小脳失調症 1，2，3，6，
7，17 型，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症，球脊髄性筋萎縮症
など 9疾患の総称で，異常伸長 PolyQ鎖を持つ変異蛋白質の
ミスフォールディング・凝集により神経変性をひきおこすと
考えられている１）２）．
このようなミスフォールド蛋白質の凝集・蓄積は，その合
成と分解のバランスに規定されると考えられるが，最近遺伝
子改変マウスをもちいて，脳神経系における蛋白質分解シス
テムの破綻によっても神経変性がひきおこされることが実験
的に示された．以上のことから，ミスフォールド蛋白質を除去
する蛋白質分解システムは，1）機能破綻による発症への寄与，
2）機能促進による治療戦略という 2つの視点から，神経変性
疾患研究において注目されている．蛋白質分解システムには
主にユビキチン・プロテアソーム系とオートファジー・リソ
ソーム系の 2つの経路があるが，本稿では，最近明らかになっ
た選択的オートファジーに焦点を当て，蛋白質分解システム
の PolyQ病病態への関与，そして私たちの異常蛋白質選択的
な分解促進による治療戦略について概説する．

2．ポリグルタミン病におけるユビキチン・
プロテアソーム系蛋白質分解

PolyQ病患者やモデルマウスの脳内に蓄積している PolyQ
蛋白質封入体が高頻度にユビキチン化され，プロテアソーム
関連蛋白質が共に蓄積していることなどから，ユビキチン・
プロテアソーム系分解システムの病態への関与が示唆されて

きた３）．Kopito らは，2001 年に培養細胞での異常伸長 PolyQ
蛋白質の発現によりプロテアソーム分解活性が障害されるこ
とを示したが４），PolyQ病マウスモデルではプロテアソーム活
性は低下しないことが明らかにされた５）．また，Goldberg らは
哺乳類プロテアソームの PolyQ鎖分解活性が低いことを示
し，PolyQ鎖を分解するペプチダーゼの重要性を指摘した６）．
一方，様々なユビキチンリガーゼなどが PolyQ蛋白質のユビ
キチン化・分解を促進し，治療効果を発揮することが培養細
胞や動物モデルをもちいた実験系にて示されている．しかし
ながら，ユビキチン・プロテアソーム系分解では基質蛋白質
のアンフォールディング（解きほぐし）が必要なため，すでに
凝集した蛋白質の分解には分子シャペロンなどによる介助を
要すると考えられる．

3．ポリグルタミン病におけるオートファジー・
リソソーム系蛋白質分解

一方，PolyQ蛋白質のような凝集・蓄積しやすい異常蛋白
質が産生される病態においては，基質蛋白質のリフォール
ディングを必要とせず，オートファゴソームにより蛋白質凝
集体などの大きな複合体を取りかこんで，リソソームと融合
して分解するオートファジー・リソソーム系分解の方がより
重要な役割を担う可能性が考えられる７）．
PolyQ病患者脳や培養細胞モデルにおいて，オートファゴ
ソーム様の小胞が蓄積しているが，これがオートファジー・
リソソーム系分解の活性化あるいは機能的な破綻を反映して
いるのかは一定の見解がえられていない．しかし，オートファ
ジー関連遺伝子の欠損により病態が増悪することが，培養細
胞や動物モデルにて報告されており，私たちも同様の結果を
えている．一方，Rubinsztein らは，ラパマイシンなどのオー
トファジー活性化剤が様々な PolyQ病モデル動物に対して
治療効果を発揮することを明らかにし，オートファジー活性
化による PolyQ病治療の可能性を提唱している８）．
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4．ポリグルタミン病に対する選択的異常蛋白質分解
による治療法開発

上述のように，PolyQ病をはじめとする神経変性疾患の根
本的治療，とくに発症後からの治療を考えたばあい，ミス
フォールド蛋白質を分解除去することは有効な戦略であると
考えられるが，蛋白質分解システム全体の促進では生体維持
に必須な蛋白質の分解による重篤な副作用が予想されるた
め，変異蛋白質のみを選択的に分解促進することが不可欠で
ある．
そこで私たちは，異常伸長 PolyQ鎖を特異的に認識するペ
プチドQBP1９）を応用して，異常伸長 PolyQ蛋白質の選択的
な分解促進による治療法開発を考えた．選択的オートファ
ジー分解の 1つであるシャペロン介在性オートファジー分解
（CMA）では，分子シャペロンHsc70 が基質蛋白質内の結合
配列を認識し，これらをリソソームへと運んで分解する．この
Hsc70 結合配列に異常伸長 PolyQ鎖を認識するQBP1 配列
を融合したキメラ蛋白質（Hsc70BM-QBP1）をデザインし，
培養細胞モデルに発現させたところ，実際に異常伸長 PolyQ
蛋白質が選択的に分解促進されることを確認した．続いて
Hsc70BM-QBP1 を発現するウイルスベクターを作製し，
PolyQ病モデルマウスに対する遺伝子治療をおこなったとこ
ろ，運動障害，寿命短縮などの著明な改善をみとめ，その有効
性を明らかにした１０）．
一方，最近明らかにされた p62 を介する選択的オートファ
ジーによる異常伸長 PolyQ蛋白質の選択的分解促進も検討
している．p62 はユビキチン化された基質蛋白質と結合し，こ
れらを選択的にオートファゴソーム内へと運んで分解する．
この p62 のユビキチン結合配列をQBP1 と置換したキメラ
蛋白質（p62-QBP1）をデザインし，培養細胞モデルに発現さ
せたところ，やはり異常伸長 PolyQ蛋白質に選択的な分解促
進効果をみとめている（未発表）．動物モデルに対する治療効
果については，現在検討中である．

5．おわりに

ユビキチン・プロテアソーム系やオートファジー・リソ
ソーム系などの蛋白質分解経路間には複雑なクロストークが
存在し，お互いに相補的に働くばあいがあるため，様々な分解
経路の統合的な促進により相乗的な治療効果が期待されると
考えられる．さらに異常蛋白質の選択的分解による治療戦略
は，PolyQ病だけでなく蛋白質ミスフォールディング・凝集

がかかわる多くの神経変性疾患に広く応用可能であると考え
られ，近い将来にこれらの難治性疾患に広く共通の治療薬が
開発されることが期待される．
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Abstract

Selective degradation of expanded polyglutamine proteins by their specific recognition with QBP1

Yoshitaka Nagai, M.D., Ph.D.１）and Nobuyuki Nukina, M.D., Ph.D.２）
１）Department of Degenerative Neurological Diseases,

National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry
２）Laboratory for Structural Neuropathology, RIKEN Brain Science Institute

Protein misfolding and aggregation have been recognized as a common molecular pathogenesis of various
neurodegenerative diseases including Alzheimer’s, Parkinson’s, and the polyglutamine (polyQ ) diseases. The
polyQ diseases, including Huntington’s disease and various spinocerebellar ataxias, are caused by abnormal ex-
pansions of the polyQ stretch (＞35-40) within disease-causative proteins. Recently, defects in protein degradation
in the brain have been shown to cause neurodegeneration in genetically-engineered mice, highlighting two impor-
tant roles of protein degradation systems in neurodegenerative diseases; 1) their dysfunction in the pathogenesis
and 2) their activation as a therapy. However, it is indispensable to eliminate only the pathogenic proteins to avoid
deleterious side effects. Aiming to selectively degrade the expanded polyQ proteins, we employed QBP1, a pep-
tide which specifically binds to the expanded polyQ stretch. We designed a chimeric protein with the Hsc70 bind-
ing motif, a signal sequence for chaperone-mediated autophagy, fused to QBP1 (Hsc70BM-QBP1), and found that
Hsc70BM-QBP1 accelerates the selective degradation of expanded polyQ proteins in cell culture. Gene therapy us-
ing a viral vector expressing Hsc70BM-QBP1 effectively ameliorates the motor dysfunction and premature death
in polyQ disease model mice. We propose that our therapeutic strategy to selectively degrade the pathogenic pro-
teins can also be applied to other neurodegenerative diseases.

(Clin Neurol 2011;51:1108-1110)
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